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 【背景】近年, 遺伝子変異を有している肺癌に対する分子標的治療として EGFR-TKI (Epidermal Growth 
Factor Receptor–Tyrosin Kinase Inhibitor;上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬)が実臨床で使用さ
れ, 大きな成果を挙げている. しかしこれら分子標的治療薬は, 長期投与による耐性化が大きな問題となって
いる. その一方, 治療標的となる分子が明らかではない肺癌も数多く存在し, こうした肺癌への治療も課題と
なっている. 最近では, 異なる２つの分子を標的とすることにより, 抗腫瘍効果を得ようとする試みもされて
いる. 分子標的治療薬の単剤投与は耐性化につながる可能性があるが, 他の分子標的治療薬や抗がん剤との併
用により, 耐性化の予防や強い抗腫瘍効果を得られる可能性がある. したがって, 分子標的治療薬の相乗効果
が得られる組み合わせを新たに確立することが出来れば, その意義は大きい.  
	 EGFR を起点とする情報伝達経路の中で, p190-A RhoGAP (p190)が Ras の経路を介して増殖を促進する役
割を果たし, p190 のノックダウンにより肺腺癌細胞株の増殖, 浸潤, 転移が抑制されること, 多数の肺腺癌に
おいて p190 の mRNA の発現が亢進していることが示されており, p190 は肺腺癌治療の標的分子となる可能
性がある.  
【目的】本研究では, 癌細胞に対する p190 の安定抑制の影響を検討し, 安定抑制による耐性化が生じた場合, 
関連する情報伝達経路のタンパク質動態を検討することとした.  
【方法】shRNA の導入による p190 のノックダウンを行った肺腺癌細胞株 (A549, H1975, PC9) に対してピ
ューロマイシンによるセレクションを行い, shRNA 導入１ヶ月後の細胞増殖能, 遊走能, 関連する情報伝達経
路上に存在する分子の動態を検討した. 加えて, p190 安定ノックダウン細胞株における細胞増殖能に対する
Stat3 阻害剤投与の影響を検討した.  
【結果】p190の十分な抑制が得られているにもかかわらず, MTSアッセイによる細胞増殖能の測定では, p190
のノックダウンによる細胞増殖抑制効果は減弱していた. この結果は, EGFR の情報伝達経路上にある分子や
それに関連する分子のいずれかが代償的に過剰発現していることによるものと考え, 検証することにした.  
	 ウエスタンブロッティングを用いた解析, 定量 real time PCR 法を用いた解析により, A549 の p190 安定ノ
ックダウン細胞株において, p190 抑制の代償機構として, 情報伝達経路の入力系である Src, MET, HER2, そ
の下流にある Stat3, PKCζの増加が起こり, 細胞の増殖抑制効果が減弱したものと考えられた. 一方, H1975, 
PC9 の p190 安定ノックダウン細胞株では, これらの代償機構の候補分子のタンパクおよび mRNA がすべて
減少ないし不変であり, これらの細胞増殖に関するシグナル伝達経路は, 今回想定したもの以外であったとい
う可能性が考えられた.  
	 安定 p190 ノックダウン肺腺癌細胞における細胞増殖能に対する Stat3 阻害剤投与の影響の検討では, p190
を安定的にノックダウンした A549 における Stat3 の発現の増加が, 増殖能回復の主要な要因であるという仮
説が裏付けられた.  
	 一方, スクラッチアッセイによる細胞遊走能の測定では, 有意差は認めないものの, ３種すべての細胞で
negative control shRNA 導入群と比べ p190 shRNA 導入群で遊走能が減少している傾向が認められており, 
p190 ノックダウンによる細胞遊走抑制効果は, 安定的なノックダウンの場合でもある程度保たれると考えら
れた.  
【結論】本研究の結果より, 今後 p190 を標的とした治療を考える場合, Stat3 の抑制が耐性の克服に一定の効
果を発揮する可能性が示唆された. さらに, K-Ras 遺伝子変異を有する肺癌に対しては, 現在有効な分子標的
治療薬がないため, p190あるいは Stat3を軸とした分子標的治療薬の相乗効果を探っていくことも含め, さら
なる検証が必要と考えられる.  
